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摘要 纤毛内运输（intraflagellar transport，IFT）是纤毛组装、长度维持、信号转导及蛋白质组稳态调控的核心机制。由于

多数纤毛蛋白在胞质中合成，而纤毛又受到过渡区选择性屏障限制，结构蛋白、膜蛋白和信号分子需要依赖 IFT系统在纤

毛基部、轴丝、顶端和胞质之间进行定向转运与循环更新。IFT系统主要由IFT-A复合体、IFT-B复合体、驱动蛋白2（kinesin-2）、

动力蛋白 2 （dynein-2）以及 Bardet-Biedl 综合征蛋白复合体（Bardet-Biedl syndrome protein complex，BBSome）等模块组

成，通过顺行和逆行运输完成不同货物的动态转运。近年来，冷冻电子显微镜、原位断层扫描和单分子成像等技术的发展，

揭示了 IFT系统在纤毛基部列车装配、轴丝微管轨道运行、纤毛顶端转换以及货物回收中的分子机制。IFT-B作为主要的列

车骨架，参与货物装载、马达耦联和顺行运输启动；IFT-A参与逆行运输、膜蛋白适配和列车重塑；BBSome则通过与 IFT

系统可逆结合，调控纤毛膜蛋白分选、信号受体清除和纤毛蛋白质组更新。IFT方向转换与顺行列车解聚、驱动蛋白 2解

离、动力蛋白2在纤毛顶端激活以及逆行列车重新组装密切相关。在病理机制方面，IFT异常可通过纤毛组装与结构缺陷、

货物定位异常、信号通路失衡以及货物卸载和回收障碍等途径诱发纤毛病，累及视网膜、肾脏、骨骼、呼吸道、生殖系统

及神经代谢系统。总体来看，IFT是由轴丝结构、马达活性、货物选择和细胞信号共同调控的动态运输系统。深入解析 IFT

调控机制及其与疾病表型的关系，有助于推动纤毛病的机制分型、遗传诊断和精准干预。
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纤毛是存在于多种真核细胞表面、以微管为骨

架并由基体衍生的膜性细胞器，在真核生物中具有

较高进化保守性。根据结构和功能差异，纤毛又分

为运动纤毛和初级纤毛。运动纤毛主要见于多纤毛

上皮细胞，精子鞭毛则属于高度特化的运动纤毛，

二者均可通过轴丝动力蛋白驱动弯曲运动；初级纤

毛可见于多种细胞类型，包括部分干细胞和分化细

胞，但其发生具有细胞类型和细胞周期依赖性，并

非所有分化细胞均具有初级纤毛。初级纤毛作为高

度隔室化的信号转导枢纽，参与Hedgehog信号通

路 （Hedgehog signaling pathway）、Wnt 信号通路

（Wnt signaling pathway）、Notch 信号通路 （Notch 

signaling pathway）、转化生长因子 β （transforming 

growth factor-β，TGF-β） /骨形态发生蛋白 （bone 

morphogenetic protein，BMP）信号通路、Hippo信

号通路 （Hippo signaling pathway） 以及 G 蛋白偶

联受体 （G protein-coupled receptor，GPCR） 介导

的信号转导等多种调控［1］。尽管二者在结构复杂

性和生理功能上存在差异，其组装、维持和功能调

控均依赖纤毛内运输（intraflagellar transport，IFT）

系统。

IFT 最 早 在 衣 藻 鞭 毛 中 被 观 察 为 沿 轴 丝

（axoneme） 双向移动的颗粒［2］，后续研究表明，

这些颗粒由 IFT-A、IFT-B、马达蛋白及多种货物衔

接因子组成，并以“IFT列车”的形式执行运输功

能［3］。IFT缺陷可导致纤毛缩短、形态异常或信号

通路紊乱［4-5］，提示其不仅是结构性运输系统，也

是连接纤毛形态发生与细胞信号调节的关键枢纽。

近年来，冷冻电子显微镜、原位冷冻电镜断层扫
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描、单分子成像和基因编辑等技术的发展进一步推

动了对 IFT复合体结构、列车组装顺序、马达调控

和货物识别机制的认识。

IFT相关基因异常可导致多系统受累的遗传性

纤 毛 病 ， 包 括 短 肋 胸 廓 发 育 不 良 （short-rib 

thoracic dysplasia，SRTD）、Mainzer-Saldino综合征

（Mainzer-Saldino syndrome， MSS）、 Bardet-Biedl

综合征（Bardet-Biedl syndrome，BBS）、多囊肾病

（polycystic kidney disease， PKD）、视网膜变性

（retinal degeneration）、 原 发 性 纤 毛 运 动 障 碍

（primary ciliary dyskinesia，PCD）和男性不育等。

这些疾病虽临床表现各异，但均与 IFT介导的纤毛

组装、货物运输、信号调控和蛋白质周转异常密切

相关［6-7］。

本文聚焦 IFT系统的分子机制与调控，重点综

述 IFT复合体和马达蛋白的组成、IFT列车的动态

循环、货物识别与轨道选择机制，以及 IFT异常在

纤毛病发生中的作用。通过整合结构生物学、活细

胞成像和遗传模型研究进展，阐明 IFT如何作为可

重构的运输机器，在不同纤毛类型和不同生理状态

下维持纤毛结构与功能稳态。

1　纤毛的结构

纤毛是以微管为骨架的膜性细胞器，其核心结

构为轴丝。轴丝由基体（basal body）起始并向外

延伸，基体源自母中心粒，其过渡纤维相关结构参

与纤毛膜锚定、膜囊泡对接及纤毛发生［8］。多数

纤毛的轴丝由9组外周微管二联体组成，每组包括

由13根原丝构成的完整A管（A-tubule）和由约10

根原丝构成的不完整B管（B-tubule），两者共用部

分管壁。A管与B管在结构、蛋白质组成和翻译后

修饰上存在差异，这种不对称性对轴丝稳定性和

IFT列车的轨道选择提供了分子基础［9］。轴丝微管

的正端朝向纤毛顶端，负端锚定在基体上，因此这

种极性决定了 IFT马达蛋白的运输方向。

不同类型纤毛的轴丝结构差异显著。运动纤毛

通常呈“9+2”排列，即 9组外周微管二联体围绕

一对中央微管，沿微管二联体还周期性装配有外动

力臂（outer dynein arm，ODA）、内动力臂（inner 

dynein arm，IDA）、放射辐（radial spoke，RS）以

及连接蛋白‑动力臂调节复合物 （nexin-dynein 

regulatory complex，N-DRC）等结构，共同形成高

度有序的 96 nm 重复单元［10］。轴丝动力蛋白通过

水解ATP产生作用力，驱动相邻微管二联体之间发

生相对滑动。这一过程受到中央装置、RS 和       

N-DRC的协同调控，从而转化为协调的纤毛弯曲

运动［11-12］。虽然上述结构主要决定了运动纤毛的搏

动特性，但其组装和维持仍需要 IFT系统持续运送

轴丝蛋白和动力臂组分。

典型初级纤毛通常为“9+0”排列，缺乏中央

微管和运动纤毛特征性的动力臂结构，主要承担信

号感知与转导功能。不过，近年的电子断层扫描研

究发现，初级纤毛轴丝的真实结构比传统概念更为

复杂。在哺乳动物初级纤毛中，外周微管二联体在

远端逐渐丢失B管，转变为仅保留A管的单联体，

并进一步形成较为复杂的微管束［13］。部分微管在

到达纤毛顶端前就已终止，局部还可见微管向轴丝

中央移位。此外，初级纤毛的微管可发生整体扭

转，且直径逐渐缩小［13］。这些结构特征表明，初

级纤毛内部的 IFT轨道并非均一、连续，而是具有

明显的空间异质性。

基于上述认识，纤毛轴丝更适合被看作一个具

有选择性和调控作用的运输平台，而不只是 IFT列

车运行的静态轨道。A管与B管之间的结构差别、

微管翻译后修饰的分布，以及初级纤毛远端区域的

异质性，很可能协同调控了 IFT列车的轨道选择、

运输效率和货物递送的准确性。尤其是远端微管不

连续、B管缺失以及轴丝扭转等特征进一步提示，

IFT运输过程并非单纯的线性往返，而更可能受到

局部结构环境的动态影响。今后的研究若能结合轴

丝超微结构与 IFT动力学进行分析，或将有助于更

深入地理解不同类型纤毛在功能上的分化机制。

2　纤毛内运输系统的组成

IFT系统主要由 IFT-A复合体、IFT-B复合体、

驱动蛋白2（kinesin-2）、动力蛋白2（dynein-2）和

Bardet-Biedl 综合征蛋白质复合体 （Bardet-Biedl 

syndrome protein complex，BBSome） 等组成。其

中，IFT‑A 与 IFT‑B 构成了 IFT 列车的主体骨架，

驱动蛋白 2和动力蛋白 2分别负责为列车提供向纤

毛顶端和基部运动所需的动力，BBSome及相关衔

接蛋白则参与货物蛋白的识别、装载和回收［14］。

由此可见，IFT并不是简单的物质运输通路，而是

一个整合了结构支架、运动驱动和货物选择等功能

的分子运输系统。

IFT-A 复 合 体 由 IFT144、 IFT140、 IFT139、

IFT122、 IFT121 和 IFT43 6 个亚基组成。其中，

IFT144、IFT140、IFT122 和 IFT121 含有 WD40 重
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复结构域 （WD40 repeat domain） 和 TPR 结构域

（tetratricopeptide repeat domain，TPR domain），整

体结构与膜泡包被复合体相似，为其识别和适配膜

蛋白货物提供结构基础［15］。冷冻电镜研究显示，

IFT-A 包含 IFT-A1 和 IFT-A2 模块，分段嵌合于二

者的 IFT122 充当桥接蛋白，串联整个复合体［16］。

这种柔性可能有助于 IFT-A适应纤毛基部、杆部运

输和顶端转换中的不同空间构型。

IFT-B复合体由16个亚基组成，可分为 IFT-B1

和 IFT-B2 两 个 亚 复 合 体 ： IFT-B1 包 括 IFT88、

IFT81、 IFT74、 IFT70、 IFT56、 IFT52、 IFT46、

IFT27、 IFT25 和 IFT22； IFT-B2 包 括 IFT172、

IFT80、 IFT57、 IFT54、 IFT38 和 IFT20［14］。与侧

重膜货物适配的 IFT-A不同，IFT-B主要承担骨架

组装、马达招募和结构性货物装载功能。

IFT列车的方向性运动由马达蛋白决定。顺行

运输主要依赖驱动蛋白2，但不同物种中驱动蛋白

2的组成和激活方式存在差异［17］。逆行运输由动力

蛋白 2 介导。动力蛋白 2 包含重链 DYNC2H1 （动

力蛋白 2 重链，dynein 2 heavy chain 1）、中间链

WDR60 （含 WD 重复序列的蛋白 60，WD repeat-

containing protein 60）和WDR34（含WD重复序列

的蛋白34，WD repeat-containing protein 34）、轻中

间链及多种轻链。在顺行运输途中，动力蛋白2以

自抑制构象装载在 IFT‑B2复合体上，暂不参与微

管运动；至纤毛顶端转换阶段，其被激活并驱动逆

行运输［18-19］。IFT马达蛋白的调控依赖于装载、自

抑制和时空激活3个环节的协同，由此实现对运输

方向的精确控制。

BBSome 由 BBS1、 BBS2、 BBS4、 BBS5、

BBS7、BBS8、BBS9和BBS18组成，是参与纤毛

膜蛋白运输的重要复合体，其功能在哺乳动物初级

纤毛中的研究最为充分。BBSome 借助激活态小

GTP 酶 ADP- 核 糖 基 化 因 子 样 蛋 白 6 （ADP-

ribosylation factor-like protein 6， ARL6； 又 名

BBS3）定位于膜，并可在纤毛基部与静止的顺行

IFT列车结合［20］。BBSome作为纤毛膜蛋白的动态

分选模块，通过与 IFT系统发生可逆结合，使纤毛

能够在维持轴丝结构稳定的前提下，快速调整膜蛋

白组成和信号输出状态。

3　IFT的动态过程

IFT 包括基部募集与列车装配、顺行货物输

入、纤毛顶端转换以及逆行回收 4 个连续环节  

（图1）。单分子成像和原位冷冻电镜断层扫描技术

的发展，已将 IFT研究从对列车运动轨迹的描述推

进到对组分装配顺序、列车空间结构和马达状态切

换的解析层面。现有证据显示，IFT循环受局部组

分浓度、列车结构重塑、马达自抑制解除和货物选

择等因素共同驱动，本质上是一个非平衡装配

循环。

3.1　纤毛基部IFT分子的募集与顺行IFT列车装配

IFT列车的形成始于纤毛基部。在线虫感觉纤

毛等模式系统的单分子成像研究中，不同 IFT相关

组分到达基部的方式存在区别。BBSome、驱动蛋

白 2 和动力蛋白 2 主要通过扩散方式进入基部区

域，而 IFT-B和 IFT-A可通过定向运输到达纤毛基

部，并在不同区域释放至局部扩散池；随后，IFT-B

首先进入正在形成的 IFT 列车，IFT-A 继而加入，

BBSome则在较晚阶段完成装配［21］。IFT马达和货

物也会在基部依次与 IFT 列车结合［22］。这些结果

表明，纤毛基部不仅是 IFT组分进入纤毛的入口，

也是完成组分分选、货物装载、马达耦联和列车再

装配的动态平台。

基于衣藻的原位冷冻电镜断层扫描研究显示，

顺行 IFT 列车的组装遵循一个清晰的时空次序。

IFT‑B 先在过渡区 （transition zone） 下方以大约    

6 nm的周期排列，形成列车的核心骨架［23］，然后

IFT‑A 被装载于 IFT‑B 与纤毛膜之间，并通过

IFT81/IFT74、IFT172 以及 IFT88-IFT144 等界面与

IFT-B连接［14，16］。动力蛋白2并不立即参与逆行运

动，而是以自抑制状态预先装载于 IFT-B侧面，待

列车到达纤毛顶端并完成转换后再被激活［14］。而

驱动蛋白2通常在更后阶段进入复合体，并启动列

车的顺行运动［22］。解除驱动蛋白 2 的自抑制是启

动顺行列车的关键节点，但不同物种所动用的驱动

蛋白 2类型和调控方式并不相同。衣藻的顺行 IFT

主要依靠由鞭毛相关蛋白 10 （flagellar-associated 

protein 10，FLA10）、鞭毛相关蛋白 8 （flagellar-

associated protein 8，FLA8；又名 KIF3B） 和驱动

蛋白相关蛋白 （kinesin-associated protein，KAP）

构成的异源三聚体驱动蛋白2；线虫感觉纤毛中则

由异源三聚体驱动蛋白 2 与同源二聚体 OSM-3 分

段协作［17］。哺乳动物则更依赖KAP 与 IFT-B 连接

四聚体（IFT88-IFT52-IFT57-IFT38）精细耦联来解

除马达结构域的自抑制，从而驱动顺行列车运

行［24-25］。体外重构实验也表明，IFT‑B的作用不限

于提供结构骨架，它更是一个通用的调控平台，介
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导不同物种中驱动蛋白2的激活和运输启动。

单分子成像呈现了 IFT装配的时间顺序，冷冻

电镜断层扫描则刻画了各组分的空间排布，综合二

者可以得出一个模型：IFT-B 先形成骨架，IFT-A

和动力蛋白 2随后预先装载，最后由驱动蛋白 2触

发启动（图 1）。此外，顺行列车长度会随着纤毛

再生或纤毛长度变化而发生调整［26］，这提示基部

装配还可能参与纤毛长度的反馈调控。由此可见，
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Fig. 1　Schematic representation of the IFT cycle
图1　纤毛内运输循环示意图

IFT组分在纤毛基部募集并装配成顺行列车，由驱动蛋白2介导，向纤毛顶端运输结构和膜相关货物；到达顶端后，顺行列车发生重塑，

驱动蛋白2解离，动力蛋白2被激活并驱动逆行运输，实现货物回收和IFT组分循环利用。IFT：纤毛内运输（intraflagellar transport）；

IFT-A：纤毛内运输A复合体 （intraflagellar transport complex A）； IFT-B：纤毛内运输B复合体 （intraflagellar transport complex B）；

BBSome：Bardet-Biedl综合征蛋白质复合体 （Bardet-Biedl syndrome protein complex）； ICK：肠道细胞激酶 （intestinal cell kinase）；

MAK：男性生殖细胞相关激酶（male germ cell-associated kinase）；P：磷酸基团（phosphate group）。
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纤毛基部装配不仅决定 IFT列车的组成、长度和马

达耦联，也构成货物输入和纤毛长度调控的第一道

控制节点。

3.2　顺行运输与运输货物的识别

顺行 IFT列车主要负责将纤毛组装所需的结构

组分以及与信号转导相关的膜蛋白运输进入纤毛。

微管蛋白是其中最主要的货物之一，其装载依赖

IFT-B 复合体中的特定结合模块，其中 IFT74 和

IFT81的N端在微管蛋白运输及纤毛微管骨架形成

中具有关键作用，IFT54的钙调宁蛋白同源结构域

（calponin-homology domain，CH domain） 则提供

了另一处结合位点［27］。单分子成像研究进一步显

示，微管蛋白等货物并非在列车形成初始阶段即固

定装载，而是可在 IFT列车装配和运行过程中动态

结合，说明结构性货物输入会随纤毛状态发生调

整［21］。对于体积较大的轴丝复合体，其进入 IFT

系统通常依赖特异性衔接蛋白。例如在运动纤毛相

关研究中，外动力臂 16 （outer dynein arm 16，

ODA16） 参与外动力臂运输，内动力臂 3 （inner 

dynein arm 3，IDA3）参与内动力臂运输，犰狳重

复 序 列 包 含 蛋 白 2 （armadillo repeat-containing 

protein 2，ARMC2） 则与 RS 运输有关［28-29］。此

外，ODA16与 IFT系统的结合和释放还受到ADP-

核糖基化因子样蛋白 3 （ADP-ribosylation factor-

like protein 3，ARL3）等小GTP酶调控，提示大型

轴丝货物的运输不仅取决于装载效率，也受到卸载

和适配器循环过程的精细调节［30］。

相比之下，膜蛋白和信号受体的纤毛定位在初

级纤毛中尤为重要，更多依赖 IFT‑A、tubby 样蛋

白家族 （tubby-like protein family，TULP family）

衔接蛋白和 BBSome 等成分。 Tubby 样蛋白 3

（Tubby-like protein 3，TULP3）是连接 IFT-A 与膜

相关货物的重要分子，可介导多类跨膜蛋白和脂修

饰蛋白进入纤毛。研究显示，TULP3的 tubby结构

域不仅能够与膜脂结合，其β桶一侧的特定表面还

参与不同货物的识别，部分GPCR的纤毛定位也依

赖TULP3介导的转运过程［31-32］。除了通过TULP3-

IFT-A 途径， Ras 相关蛋白 Rab-23 （Ras-related 

protein Rab-23，Rab23） 和 IFT43 也可参与特定

GPCR进入纤毛［33］。在哺乳动物细胞中，BBSome

通常多与逆行运输相关，但在顺行运输中也可以检

测到［34］。 IFT25-IFT27 参与 ARL6/BBS3 依赖的

BBSome动态调控，可能通过稳定ARL6的活化状

态或促进其活化，影响BBSome与 IFT系统之间的

耦联，以及纤毛膜蛋白输出过程［35］。此外，马达

蛋白磷酸化也可能参与细胞信号对货物运输的调

节。已有研究显示，蛋白激酶A（protein kinase A，

PKA）和钙调蛋白依赖性蛋白激酶 II （calmodulin-

dependent protein kinase II，CaMKII） 可磷酸化驱

动蛋白家族成员 3A （kinesin family member 3A，

KIF3A）C端Ser687位点，并影响活动依赖性的货

物装载［36］。不过，这一结果主要来自神经元胞内

运输研究，目前还不能直接说明 KIF3A Ser687 的

磷酸化同样参与纤毛内 IFT 顺行货物的装载。因

此，驱动蛋白2磷酸化在 IFT货物选择中的具体作

用，仍有待进一步研究。

与结构性货物相比，膜蛋白运输更依赖衔接蛋

白、膜脂环境和过渡区屏障之间的配合。整体来

看，顺行运输通过不同的货物识别与释放方式，选

择性输入微管蛋白、大型轴丝复合体和膜蛋白，从

而兼顾轴丝组装效率和纤毛信号特异性。

3.3　微管轨道选择与IFT列车运行

IFT 列车的轨道利用具有明显的纤毛类型差

异。在衣藻等运动纤毛或鞭毛中，顺行运输与逆行

运输通常呈现较为明确的轨道分离，顺行列车主要

沿微管二联体的B管运行，逆行列车则主要沿A管

返回。这种分离可能与A管和B管的结构差异、微

管翻译后修饰以及马达蛋白轨道偏好有关。例如，

近期研究提示，动力蛋白 2对A管具有一定偏好，

可为逆行 IFT轨道选择提供马达层面的解释［9，37］。

相比之下，在哺乳动物初级纤毛中，由于远端

B管缺失、微管不连续和轴丝空间构型更复杂，顺

行和逆行列车均可利用A管或B管，并可在运行过

程中发生轨道切换。当列车相遇时，可观察到短暂

停顿、速度变化、同向列车融合，以及相向列车暂

时停滞等现象［38］。轨道切换的机制可能与马达蛋

白的侧向步进行为有关。衣藻研究显示，当B管缺

失时，驱动蛋白2可通过侧向步转移到邻近原丝或

A管上继续运动［39-40］；但这一机制在哺乳动物初级

纤毛中的普遍性仍需进一步验证。

因此，IFT轨道选择不能简单概括为固定的A

管或B管运行模式，而应理解为由纤毛类型、轴丝

结构、微管修饰和马达蛋白特性共同决定的动态过

程。这一认识有助于解释运动纤毛和初级纤毛中

IFT运行方式的差异，也是理解不同纤毛类型运输

调控的重要空间基础。

3.4　顶端转换与IFT列车重塑

顺行列车抵达纤毛顶端后，经历复杂的结构重
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塑并转换为逆行列车，这是 IFT循环中相对保守的

方向重置过程。基于衣藻等模式生物的原位结构研

究显示，顺行列车和逆行列车在结构上存在显著差

异：顺行列车为较致密的双聚合物结构，而逆行列

车更接近单聚合物且具有更高的柔性［19］。因此，

顺行列车需先完全解聚成单个 IFT复合体，再重新

组装为逆行列车［41］。解聚后，IFT-A复合体首先发

生内部稳定化，IFT144与 IFT121之间形成新的桥

连，使 IFT-A1和 IFT-A2模块采取平面构象［42］。由

此形成的对称同源二聚体界面驱动逆行列车聚合。

每个稳定化的 IFT-A复合体招募两个 IFT-B复合体，

构成逆行列车的基本重复单元［19］。

在哺乳动物初级纤毛中，肠道细胞激酶

（intestinal cell kinase，ICK）和男性生殖细胞相关

激酶 （male germ cell-associated kinase，MAK） 等

激酶被认为参与纤毛顶端 IFT列车转换和逆行运输

的 建 立［43-44］。 细 胞 周 期 相 关 激 酶 （cell cycle-

related kinase，CCRK） 是 ICK 的上游激酶，可通

过磷酸化 ICK的保守TDY基序促进其活化；活化

后的 ICK可能参与 IFT蛋白在纤毛顶端的周转和重

塑［45］。然而，这一过程的关键底物仍未完全明确。

KIF3A 作为驱动蛋白 2 的重要亚基，曾被认为是

ICK的候选底物之一；其人源Thr672位点，即小鼠

Kif3a Thr674对应位点，位于KIF3A C端货物结合

区域。该位点磷酸化可能通过影响 KIF3A 的货物

结合或持续顺行运输活性，限制纤毛过度延长并参

与顶端转换调控［46］。但Kif3a T674A敲入小鼠未重

现 ICK缺失所致的典型组织和纤毛缺陷，提示该位

点磷酸化可能不是 ICK调控纤毛顶端转换和组织发

育的唯一或主要机制。衣藻中，衣藻钙依赖蛋白激

酶 1 （Chlamydomonas reinhardtii calcium-dependent 

protein kinase 1，CrCDPK1） 磷酸化 FLA8/KIF3B

的 C 端尾部，削弱驱动蛋白 2 与 IFT-B 的相互作

用［47］。由此看，驱动蛋白2磷酸化在 IFT循环中具

有双重意义：一方面参与货物装载调控，另一方面

在顶端转换阶段促进顺行马达解离。

动力蛋白 2 在转换时由自抑制的“phi‑颗粒”

构象转变为开放构象［48］，是顶端转换的核心环节

之一。现有结构研究提示，动力蛋白2构象转换具

有一定保守性，但其最终如何被激活为高效运动状

态，以及不同纤毛类型中是否依赖相同辅助因子，

仍有待阐明。

此外，衣藻研究显示，在纤毛中部施加物理屏

障也可诱导顺行列车向逆行列车转换，提示顶端转

换部分依赖 IFT列车自身的结构可塑性；但该机械

诱导模型是否适用于哺乳动物初级纤毛或精子鞭

毛，目前仍不能直接推断［49］。

总体来看，纤毛顶端转换是 IFT循环中运输方

向重置、列车结构重塑、马达状态切换以及货物卸

载及回收启动的关键控制点。

3.5　逆行运输与货物回收

逆行运输负责将 IFT组分、信号受体及轴丝周

转产物由纤毛顶端运回基部，是维持纤毛蛋白稳态

的关键过程。与顺行运输相比，逆行运输列车在结

构重组后暴露出不同的结合表面，为货物的特异性

识别位点。在哺乳动物初级纤毛中，BBSome是逆

行运输中重要的膜货物衔接复合体，可介导多种

GPCR 和 Hedgehog 相 关 受 体 从 纤 毛 中 运 出 。

BBSome与货物蛋白的结合依赖于货物特定基序，

并受到货物激活状态和纤毛信号通路的调控：例如

Hedgehog信号激活后，BBSome在逆行列车上的装

载量和停留时间增加，从而促进补缀蛋白同源物1

（protein patched homolog 1，PTCH1）、G蛋白偶联

受 体 161 （G protein-coupled receptor 161，

GPR161）等受体从纤毛中清除［50-51］。

在初级纤毛膜蛋白回收研究中，泛素化调控是

维持纤毛蛋白质组稳态的重要机制之一。对于部分

纤毛膜受体，K63连接多聚泛素链可作为其从纤毛

中外排的分子标记，TOM1 样蛋白 2 （target of 

Myb1-like protein 2，TOM1L2）能够同时识别K63

连接泛素链并结合 BBSome，从而促进生长抑      

素 受 体 3 （somatostatin receptor 3， SSTR3）、

Smoothened 蛋白 （Smoothened，Smo） 和 GPR161

等纤毛GPCR的清除［52］。纤毛和鞭毛相关蛋白 36

（cilia and flagella associated protein 36， CFAP36）

作为保守的纤毛特异性泛素识别蛋白，可与ARL3

协同将多聚泛素化货物连接至逆行运输［53］。G蛋

白 偶 联 受 体 黑 皮 质 素 4 受 体 （melanocortin 4 

receptor，MC4R）在纤毛中的回收受到磷酸化和泛

素化的协同调控，受体的磷酸化促进 β-制动蛋白

（β-arrestin）结合，而泛素化为 BBSome 识别提供

信号，从而驱动MC4R通过逆行运输排出纤毛［54］。

这些研究提示，泛素化货物识别可能参与纤毛膜蛋

白更新和质量控制的普遍过程，但其在不同受体和

细胞类型中的调控方式仍具有一定特异性。

另一方面，衣藻研究显示，α微管蛋白在纤毛

吸收时可发生多聚泛素化，并与 IFT-A亚基 IFT139

相互作用［55］，该过程不完全依赖 BBSome，提示
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在运动纤毛或鞭毛中可能还存在BBSome非依赖性

回收途径。逆行列车返回基部后，IFT组分经历不

同命运，IFT‑B复合体滞留在基体附近，可快速进

入下一轮顺行列车组装，IFT‑A和动力蛋白 2则扩

散回胞质，其补充更依赖新合成组分［56］。到达纤

毛基部或离开纤毛后的膜蛋白可经内吞及膜运输途

径进一步分选，一部分再循环至纤毛，另一部分进

入溶酶体降解［51］。由此看来，逆行运输不仅完成

IFT组分返程，更决定纤毛成分更新、信号终止和

结构重塑的效率。

因此，逆行运输不仅完成 IFT组分再循环，也

决定纤毛膜蛋白清除、信号终止和蛋白质组稳态

维持。

总体来看，IFT是在纤毛内持续进行的“装配-

运输-转换-回收”循环过程，连接纤毛结构组装、

长度维持、膜蛋白更新和信号调控。该基本框架在

真核纤毛中较为保守，但轨道利用、货物组成、马

达调控和回收方式会因纤毛类型和物种背景而不

同。因此，进一步比较运动纤毛、初级纤毛和精子

鞭毛中的 IFT调控差异，将有助于理解保守的 IFT

系统如何支持多样化的纤毛功能。

4　IFT异常所致纤毛病的发病机制

纤毛病是一组由纤毛结构或功能异常引起的遗

传性疾病，常累及视网膜、肾脏、骨骼、呼吸道、

生殖系统及神经系统等多个器官［7］。IFT系统是纤

毛组装、货物运输、蛋白质稳态维持和信号调控的

核心装置，IFT相关基因突变可通过多种途径破坏

纤毛稳态（表 1）。鉴于不同器官表型常源于共同

的 IFT 运输障碍和信号失衡，本文从纤毛组装缺

陷、货物定位异常、信号通路失衡及货物卸载或回

收障碍4方面归纳其致病机制，并进一步概述器官

系统受累及干预策略（图2）。

4.1　纤毛组装缺陷与结构异常

IFT基因突变最直接的后果是影响纤毛或鞭毛

的组装。在骨骼纤毛病中，IFT‑A和 IFT‑B亚基突

变均可导致短肋胸廓发育不良、颅外胚层发育不良

等表型。IFT80是较早被确认与短肋胸廓发育不良

相关的 IFT‑B 亚基，其功能缺陷可扰乱 Hedgehog

和 Wnt 信号通路，进而影响成骨和软骨分化［57］。

IFT52突变已被报道与短肋胸廓发育不良和短肋多

指综合征等骨骼纤毛病谱系相关，部分病例还可表

现为颅外胚层发育不良样表型或视网膜病变。机制

上，IFT52异常可降低 IFT-B复合体稳定性，影响

纤毛发生和微管动力学，并伴随中心体联结异

常［58-61］。IFT144 点突变小鼠表现出多指、短肋和

颅面异常，说明 IFT‑A缺陷同样可干扰纤毛发生和

信号转导，累及骨骼发育［62］。

运动纤毛和精子鞭毛具有复杂的轴丝及附属结

构，其形成依赖微管蛋白、动力臂、放射辐和精子

鞭毛特异性结构等多类货物的持续递送，因此对

IFT功能异常尤为敏感。IFT74纯合突变可引起运

动纤毛病与原发性纤毛病重叠的表型，患者呼吸道

纤毛数量减少、长度缩短且轴丝结构紊乱［63］。在

男性生殖系统中，IFT20、IFT25、IFT27、IFT74、

IFT81和 IFT172等基因缺陷可引起精子鞭毛或附属

结构组装障碍，导致精子尾部异常、运动能力下降

和不育［64］。其中，IFT140 和 IFT74 突变已在人类

遗传学研究中被证实与男性生殖障碍相关，进一步

说明 IFT异常具有明确的临床相关性［65-66］。

除经典 IFT亚基外，精子鞭毛作为高度特化的

运动纤毛，其形成还依赖基体平台、货物衔接、蛋

白质折叠质量控制和轴丝货物装配等多个层面的协

同调控。本课题组的相关研究提示，卷曲螺旋结构

域蛋白 159 （coiled-coil domain-containing protein 

159，CCDC159）定位于发育中精子细胞的基体区

域，其缺失导致精子头部和尾部装配异常，提示基

体相关蛋白可能影响 IFT列车进入鞭毛前的局部组

织环境［67］。TULP2 缺失伴随 IFT20、 IFT70A 和

IFT80等 IFT相关蛋白定位异常，且其功能依赖伴

侣蛋白 TCP1 复合体亚基 8 （chaperonin containing 

TCP1 subunit 8，CCT8）介导的正确折叠，提示蛋

白质折叠质量控制可通过TULP2影响 IFT/BBSome

相关网络［68］。动力蛋白轴丝中间链 4 （dynein 

axonemal intermediate chain 4，DNAI4） 作为轴丝

动力蛋白臂相关蛋白，其缺失造成鞭毛装配障碍和

雄性不育，提示轴丝动力臂相关货物的正确定位与

装配是精子鞭毛形成的重要环节［69］。上述结果表

明，IFT相关男性不育不仅可由 IFT核心组分异常

引起，也可能来自基体组织、货物衔接、蛋白质折

叠和轴丝货物装配之间的协同失衡。

4.2　货物定位异常与细胞损伤

IFT异常还可引起纤毛内货物的错误定位。在

光感受器细胞中，连接纤毛负责将视紫红质等光转

导蛋白运送至外段。视杆细胞特异性敲除 IFT20或

IFT172 后，视紫红质错误定位于内段质膜，并经

由胞外囊泡清除，最终导致光感受器变性［70］。降

低视紫红质表达量可延缓退行性变，提示在部分货
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物错误积累型纤毛病中，减轻异常货物负荷可能具

有治疗潜力，但该策略的普遍适用性仍需谨慎评

估。此外，IFT‑B缺陷与BBSome缺陷在光感受器

中的表型并不完全一致，表明，BBSome 除依赖

IFT参与运输外，在过渡区屏障功能或膜蛋白分选

中可能还具有独立作用［70］。

肾脏疾病同样体现了货物定位异常和纤毛功能

失衡的病理意义。IFT140 双等位基因突变最早被

报道可导致Mainzer-Saldino综合征，表现为骨骼、

肾脏及视网膜等多系统受累［71］，而单等位基因

IFT140 致病变异则被认为是常染色体显性多囊肾

病谱系的重要遗传原因之一，并可扩展至儿童起病

病例［72-73］。IFT20在肾集合管中的特异性缺失可引

起囊性扩张，涉及纺锤体定向异常和多囊蛋白功能

障碍［74］。近期研究显示，大型盘状蛋白 MAGUK

支架蛋白 1 （discs large MAGUK scaffold protein 1，

DLG1） 可 通 过 血 清 学 定 义 结 肠 癌 抗 原 3

（serologically defined colon cancer antigen 3，

SDCCAG3）和 IFT20影响多囊蛋白向纤毛的定位，

表明肾上皮细胞中 IFT系统不仅维持纤毛结构，也

影响关键信号分子的纤毛分布［75］。

4.3　信号通路失衡

IFT不仅参与运输结构蛋白，同时直接参与纤

毛信号通路的调控，这一作用在初级纤毛中最为突

出 。 Hedgehog、 Wnt 和 血 小 板 源 性 生 长 因 子

（platelet-derived growth factor，PDGF）等信号通路

均依赖初级纤毛内受体、效应因子及负调控因子的

动态进入、停留和外排。 IFT‑A 复合体可通过

TULP3 介 导 GPR161 等 膜 蛋 白 进 入 纤 毛［76］。

Hedgehog信号激活后，GPR161等负调控因子需及

时从纤毛中清除，这一过程依赖 BBSome、IFT27

以及β-制动蛋白等分子共同参与，从而实现信号状

态转换和终止［35，77］。BBSome 自身的泛素化修饰

同样参与纤毛信号调控，Praja 环指泛素连接酶 2

（Praja ring finger ubiquitin ligase 2，PJA2） 介导的

BBS1泛素化可维持BBSome稳定性及其与BBS3的

相互作用，并影响 GPCR 转运、音猬因子（sonic 

hedgehog，Shh） 信号和 BBS 相关发育表型［78］。

IFT80 可同时影响经典 Hedgehog‑Smo‑GLI 通路和

非 经 典 Hedgehog‑Gα‑RhoA‑应 力 纤 维 通 路［79］；

IFT20通过调节c‑Cbl和Cbl‑b E3泛素连接酶的稳定

性，影响血小板源性生长因子受体 α （platelet-

derived growth factor receptor alpha，PDGFRα） 信

号［80］。因此，IFT相关纤毛病的病理基础往往涉及

货物输入、输出和信号终止等多个环节的紊乱，最

终造成信号网络的整体失衡。

4.4　货物卸载与回收障碍

货物在正确时间和位置的卸载同样关键。

ODA16是外动力臂货物衔接蛋白，可连接外动力

臂货物与 IFT 列车。Huang 等［30］在布氏锥虫中发

现，ARL3-GTP酶可调控ODA16从 IFT复合体上卸

载，促进外动力臂货物的释放，ARL3 缺失导致

ODA16在纤毛中累积，增强 IFT与ODA16的相互

作用，并伴随中央微管排列紊乱和运动能力下降。

随后，Wang等［81］通过整合结构预测、生化和生物

物理分析进一步支持了 ARL3 参与 ODA16 释放这

一机制；其中衣藻模型中的研究提示，ARL3可能

通过结合 ODA16 并削弱其与 IFT46 的连接，促进

ODA16的释放。

需要指出的是，含WD重复序列的动力蛋白组

装因子1（dynein assembly factor with WD repeats 1，

DAW1） 是脊椎动物中的 ODA16 同源蛋白，但

ODA16/DAW1 与 IFT 机器之间的结合和释放机制

可能存在物种差异。衣藻 ODA16 可与 IFT46 直接

相互作用，但体外实验未支持人源ODA16与人源

IFT46形成稳定直接复合物，斑马鱼Daw1也主要

影响纤毛运动功能的及时启动［82-83］。因此，ARL3-

ODA16/DAW1轴可作为运动纤毛货物卸载异常的

机制线索，但不宜将布氏锥虫或衣藻等模式生物中

的ODA16-IFT物理连接模型直接套用于人类疾病，

其保守性和具体分子界面仍需进一步验证。

Table 1　Organ involvement and key mechanisms of ciliopathies caused by abnormalities in IFT-related genes/proteins
表1　IFT相关基因/蛋白异常所致纤毛病的器官表型与关键机制

IFT144

IFT140

IFT-A复合体

IFT-A复合体

骨骼和颅面发育异常

肾脏、视网膜、骨骼、男性

生殖系统；MSS、多囊肾病

谱系、男性不育

影响纤毛发生和Hedgehog相关信号   

转导

影响逆行运输和纤毛货物定位，导致

多囊蛋白定位异常、肾囊性病变及精

子鞭毛结构或功能异常

［62］

［65，71-73］

IFT相关基因/蛋白质 所属模块 主要受累器官或疾病 关键机制 代表文献
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IFT80

IFT74/IFT81

IFT52

IFT20

IFT172

IFT25/IFT27

ARL6/BBS3

TULP3

TOM1L2/CFAP36

ARL3/ODA16/DAW1

CCDC159/TULP2/DNAI4

IFT-B复合体

IFT-B复合体

IFT-B复合体

IFT-B复合体

IFT-B复合体

IFT-B复合体

BBSome相关调控因子

货物衔接蛋白

泛素化货物衔接蛋白

货物衔接及卸载相关蛋白

货物衔接/轴丝相关蛋白

骨骼系统；短肋胸廓发育   

不良

呼吸道运动纤毛病、男性生

殖障碍

骨骼纤毛病谱系；短肋胸廓

发育不良、短肋多指综合征，

部分伴视网膜病变

视网膜、肾脏、男性生殖    

系统

视网膜、男性生殖系统

男性生殖系统、纤毛膜蛋白

运输异常

视网膜、肾脏系统；BBS

初级纤毛信号异常、多系统

表型

纤毛膜蛋白稳态异常、信号

受体清除障碍

运动纤毛功能异常、左右轴

异常

男性生殖系统；精子鞭毛异

常、男性不育

影响纤毛发生及Hedgehog/Wnt信号，

扰乱成骨和软骨分化

参与轴丝组分运输和精子鞭毛形成，

异常时导致运动纤毛或鞭毛结构缺陷

降低IFT-B稳定性，影响纤毛发生和微

管动力学，并伴随中心体联结异常

影响视紫红质、多囊蛋白、PDGFRα及

精子鞭毛相关货物定位，导致光感受

器变性、囊性肾病和生殖障碍

参与纤毛组装及结构性货物运输，其

异常可导致光感受器货物错位和精子

鞭毛装配障碍

参与精子鞭毛形成及ARL6/BBSome动

态调控

介导GPCR及Hedgehog相关受体分选和

逆行清除，异常时导致膜蛋白回收障

碍和信号失衡

连接IFT-A与膜相关货物，促进GPCR

等膜蛋白进入初级纤毛

识别泛素化货物并促进其与BBSome或

逆行IFT系统连接

参与ODA16从IFT机器释放；其结合和

释放机制存在物种差异

影响精子头尾结构装配、IFT相关蛋白

定位或轴丝动力臂装配

［57，79］

［63-64，66］

［58-61］

［74，80］

［64，70］

［35，64］

［35，51，78］

［76］

［52］

［30，81-83］

［67-69］

续表1

IFT相关基因/蛋白质 所属模块 主要受累器官或疾病 关键机制 代表文献

IFT：纤毛内运输（intraflagellar transport）；IFT-A：纤毛内运输A复合体（intraflagellar transport complex A）；IFT-B：纤毛内运输B复合体

（intraflagellar transport complex B）；BBSome：Bardet-Biedl综合征蛋白复合体（Bardet-Biedl syndrome protein complex）；Hedgehog信号通

路 （Hedgehog signaling pathway）；Wnt信号通路 （Wnt signaling pathway）；MSS：曼泽-萨尔迪诺综合征 （Mainzer-Saldino syndrome）；

BBS：巴尔得-别德尔综合征（Bardet-Biedl syndrome）；GPCR：G蛋白偶联受体（G protein-coupled receptor）；PDGFRα：血小板源性生长

因子受体α（platelet-derived growth factor receptor α）；ARL6：ADP-核糖基化因子样蛋白6（ADP-ribosylation factor-like protein 6）；TULP：

tubby样蛋白（tubby-like protein）；TOM1L2：TOM1样蛋白2（target of Myb1-like protein 2）；CFAP36：纤毛和鞭毛相关蛋白36（cilia- and 

flagella-associated protein 36）；ODA16：外动力臂16（outer dynein arm 16）；DAW1：含WD重复序列的动力蛋白组装因子1（dynein assem‐

bly factor with WD repeats 1）；CCDC159：卷曲螺旋结构域蛋白159（coiled-coil domain-containing protein 159）；DNAI4：动力蛋白轴丝中

间链4（dynein axonemal intermediate chain 4）。

4.5　IFT相关纤毛病的器官系统受累与干预策略

IFT 异常所致纤毛病常呈现多系统受累特征，

不同器官表型与纤毛类型、受累 IFT模块及组织特

异性货物密切相关（图 2）。近年来，人类遗传学

研究和疾病模型进一步揭示了 IFT异常在不同器官

系统中的病理意义。视网膜光感受器连接纤毛依赖

IFT维持视紫红质和光转导蛋白运输，相关异常可

引起光感受器蛋白定位紊乱和进行性视网膜变

性［70-73］。肾脏肾小管上皮初级纤毛参与多囊蛋白

定位、尿液流动感知及上皮稳态维持，IFT140、

IFT20等异常与Mainzer-Saldino综合征、多囊肾病

谱系及其他肾囊性病变相关［70-75］。骨骼系统中，

IFT80、IFT52和 IFT144等异常可干扰纤毛发生及

Hedgehog/Wnt 等发育信号，参与短肋胸廓发育不

良、多指和颅面异常等表型形成［57-62］。呼吸道运

动纤毛和精子鞭毛依赖 IFT完成轴丝蛋白、动力臂

及附属结构蛋白运输，相关缺陷可表现为原发性纤

毛运动障碍样表型、慢性呼吸道感染、精子鞭毛异

常和男性不育［63-69］。此外，BBSome、TULP3及相

关 IFT 调控异常还可影响神经发育、脑室系统稳

态、摄食调控和能量代谢，参与 Joubert 综合征、

Bardet-Biedl综合征等综合征性纤毛病的神经及代

谢表型［76，78］。
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目前，IFT 相关纤毛病的治疗仍以器官保护、

症状控制、遗传咨询和多学科管理为主，直接针对

IFT运输缺陷的病因治疗尚未成熟。在视网膜纤毛

病中，腺相关病毒（adeno-associated virus，AAV）

介导的基因替代、RNA反义寡核苷酸和基因编辑

等策略正在探索或转化，但多数 IFT核心亚基异常

所致视网膜病变仍缺乏成熟治疗［84-85］。肾脏受累者

主要依赖血压控制、肾功能监测、慢性肾脏病并发

症管理，必要时需透析或肾移植；对于部分快速进

展 的 常 染 色 体 显 性 多 囊 肾 病 ， 托 伐 普 坦

（tolvaptan）可用于延缓疾病进展［84，86］。呼吸道受

累主要采用气道清除、抗感染治疗、疫苗接种及鼻

窦和中耳并发症管理；生殖系统受累则以遗传咨

询、精液评估和辅助生殖技术为主要手段［87-88］。对

于 Bardet-Biedl 综合征相关肥胖，MC4R 通路激动

剂已显示出一定临床疗效，但其属于下游表型干

预，尚不能纠正BBSome或 IFT缺陷本身［89-90］。总

体来看，IFT相关纤毛病的临床研究正由器官表型

描述逐步转向基因诊断、机制分型和精准干预并重

的阶段。

5　总结与展望

IFT是纤毛维持结构完整、蛋白质组稳态和信

号转导所依赖的核心运输系统。目前的研究已初步

解析了 IFT系统的组成、轴丝轨道、列车装配、货

物识别、顶端转换、逆行回收以及这些环节与疾病

的关联。冷冻电子显微镜、原位冷冻断层扫描、单

分子成像和基因编辑等技术的进步推动 IFT研究从

描述运输现象跨入了分子机制的解析层面。综上，

IFT循环是由基部装配、轴丝运行、顶端重塑和基

部回收共同构成的一个非平衡动态过程。

模块化和可重构是 IFT系统的一个突出特点。

IFT‑B作为列车骨架，同时负责结构性货物装载与

马达激活；IFT‑A参与逆行运输，也是膜蛋白货物

的适配平台和列车重塑的支点；BBSome则通过同

IFT系统可逆偶联，调控纤毛膜蛋白的分选。模块

间的动态协同让纤毛能够根据细胞类型、发育阶段

和信号状态来调节货物组成、马达活性及运输

方向。

目前，针对 IFT的分子调控机制仍有一些关键
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Fig. 2　Schematic of ciliopathies associated with IFT dysfunction
图2　IFT功能障碍相关纤毛病示意图

IFT功能异常可通过纤毛组装缺陷与结构异常、货物定位异常与细胞毒性、信号通路失衡以及货物卸载与回收障碍4类机制，分别或共同影

响视觉系统（视网膜）、泌尿系统（肾脏）、骨骼系统、呼吸系统、男性生殖系统及神经系统，导致相应纤毛病表型。外圈所示为代表性受

累组织器官和临床表现。



葛婷婷，等：纤毛内运输调控纤毛发生及纤毛病的分子机制2026；53（8） ·2189·

问题有待明确：IFT‑A与 IFT‑B在逆行列车中的高

分辨率空间组织尚需进一步解析，特别是 IFT‑A是

否直接参与动力蛋白2的激活仍不清楚；动力蛋白2

在纤毛顶端从自抑制状态转变为高效运动状态的机

制有待阐明；初级纤毛中的轨道切换、列车碰撞和

静止列车形成等现象表明 IFT 运行具有空间可塑

性，但其与轴丝结构异质性、微管翻译后修饰及马

达侧向步进之间的因果关系仍需验证；不同货物的

装载、卸载和回收机制仍不充分清楚，膜蛋白、轴

丝大分子复合体和泛素化货物是否遵循统一的调控

原则，也值得深入研究。

未来研究需整合原位结构解析、单分子动力

学、体外重构和疾病模型，构建 IFT列车组装、马

达激活和货物交换的动态模型。在疾病研究方面，

应进一步将患者基因型与具体的 IFT环节对应，推

动从器官表型分类转向运输机制分型。总体来看，

IFT 研究的焦点正从“哪些分子参与运输”转向

“运输机器如何被组装、调控和重塑”。这些机制层

面的认识，有助于阐明纤毛长度控制和信号转导的

基本规律，也为纤毛病的精准分型和干预策略提供

了新的理论基础。
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Abstract　 Intraflagellar transport (IFT) is a core mechanism for ciliary assembly, length maintenance, ciliary 

proteome homeostasis and signal transduction. Most proteins required for ciliary structure and function are 

synthesized in the cytoplasm. Because the ciliary compartment is separated from the cell body by the selective 

barrier of the transition zone, these proteins cannot freely equilibrate between the cytoplasm and the cilium. 

Consequently, axonemal components, membrane proteins and signaling molecules must be actively imported into 

cilia, retrieved from the ciliary compartment, and recycled or degraded through highly ordered transport and 

sorting pathways. The IFT system is mainly composed of the IFT-A complex, IFT-B complex, kinesin-2, dynein-2 

and the Bardet-Biedl syndrome protein complex (BBSome). Through coordinated anterograde and retrograde 

transport, these modules mediate the dynamic trafficking of different classes of ciliary cargoes. Anterograde 

transport delivers structural and membrane-associated components from the ciliary base toward the ciliary tip, 

whereas retrograde transport retrieves IFT components and selected cargoes back toward the ciliary base and 
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cytoplasm. In this way, IFT not only supports the construction of the axoneme but also contributes to the 

maintenance of ciliary composition and the regulation of ciliary signaling activity. In recent years, advances in 

cryo-electron microscopy, in situ cryo-electron tomography and single-molecule imaging have greatly improved 

our understanding of the molecular mechanisms underlying IFT. These approaches have revealed how IFT trains 

are assembled at the ciliary base, how they move along axonemal microtubule tracks, how they undergo 

directional switching at the ciliary tip, and how cargoes are retrieved and recycled. Among the IFT modules, IFT-B 

acts as the major scaffold of IFT trains. It participates in cargo loading, motor coupling and initiation of 

anterograde transport. IFT-A is involved in retrograde transport, membrane protein adaptor function and train 

remodeling. The BBSome, through reversible association with the IFT system, regulates ciliary membrane protein 

sorting, signaling receptor clearance and renewal of the ciliary proteome. These functions indicate that the IFT 

machinery is not a simple linear transport pathway, but rather a dynamic and reconfigurable transport system. The 

conversion of transport direction is a key step in the IFT cycle. This process is closely associated with 

disassembly of anterograde trains, dissociation of kinesin-2, activation of dynein-2 at the ciliary tip and 

reassembly of retrograde trains. In terms of pathogenic mechanisms, IFT abnormalities may cause ciliopathies 

through four major pathways: defects in ciliary assembly and structure, abnormal localization of ciliary cargoes, 

dysregulation of signaling pathways, and impaired cargo unloading and retrieval. These defects can affect 

multiple organ systems, including the retina, kidney, skeleton, respiratory tract, reproductive system, and neuro-

metabolic system. Current therapeutic strategies are still mainly based on symptomatic support and maintenance 

of organ function. Overall, IFT is a dynamic transport system jointly regulated by axonemal structure, motor 

activity, cargo selection and cellular signaling. It links ciliary architecture with protein turnover and signaling 

regulation, thereby playing a fundamental role in both ciliary homeostasis and ciliopathy pathogenesis. Further 

elucidation of IFT regulatory mechanisms and their relationships with disease phenotypes will help promote 

mechanism-based classification, genetic diagnosis and precision intervention for ciliopathies.
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